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論文内容要旨
 肺炎球菌のマクロライド耐性遺伝子の1つ,ε〃nβ遺伝子はトランスポゾン,Tn9/7やTn/545
 といったトランスポゾンで広まっている。本研究では日本で分離された肺炎球菌のマクロライド
 耐性とTn917,Tn/545との関係を調査した。
 PCRとDNA塩基配列の解析で,εκ〃!8遺伝子とトランスポゾンを確認した,日本で臨床分離
 された84株の肺炎球菌を用いた。マクロライド系抗菌薬に対するMlcを決定し,Disk拡散法
 によってマクロライド耐性の誘導を行った。血清型を決定し,パルスフィールド電気泳動法を行っ
 てGenotypeを決定した。
 マクロライド耐性肺炎球菌を次のように2つのグループに分類した。Group1はエリスロマ
 イシンに対して高度耐性を示すが,ロキタマイシンに対しては低い耐性を示し,Tn1545上にあ
 るεr〃沼遺伝子をもつ菌株のグループとし,一方,グループ2は両方のマクロライド系抗菌薬に
 高い耐性を示し,Tn917上にあるεr'nB遺伝子をもつ菌株グループとした。両グループとも構成
 型の耐性を示した菌株は無かった。グループ2に属するすべての菌株において,α摺β遺伝子の
 プロモーター領域にDNA塩基配列の182塩基の欠失と,Leaderpeptideをコードしている部
 分にTAAAモチーフの挿入を認めた。パルスフィールド電気泳動法と血清型の結果から,
 Tn1545はclon早11yに,Tn917はclonallyおよびトランスポゾンの水平伝播によって広がっていっ
 たことが示された。
 これらすべての日本で分離された肺炎球菌において,8r〃1β遺伝子はTn917かTn/545によっ
 て広まっていた。そして,Tn917はマクロライド耐性が高度であるため,肺炎球菌の間により
 広まったと考えられた。
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 審査結果の要旨
 近年,耳鼻咽喉科領域感染症の起炎菌のひとつである肺炎球菌の急速な薬剤耐性化がみられ,
 臨床上問題となっている。また,最近のサーベイランスではβ一lactam系抗菌薬のみならず,マ
 クロライド系抗菌薬に対しても高い耐性化率を示していると報告されている。薬剤耐性肺炎球菌
 は抗菌薬の過剰な使用によって拡大したといわれているが,本研究では肺炎球菌のマクロライド
 耐性について詳細に検討し,それに基づいて肺炎球菌のマクロライド耐性がどのように拡散した
 のかを解析している。
 本研究では,既知のマクロライド耐性遺伝子θr〃沼遺伝子とそのキャリアとなっているトラン
 スポゾン,Tn9!7及びTn1545をPCR法とDNAsequellceにより決定し,これに基づき2つの
 グループに分けその特徴を分析している。保有するトランスポゾン別にみて,Tn917を保有す
 るグループが65株,Tn1545を保有するグループがi9株とTn917を保有する菌株が約3倍多
 く,最小発育阻[ヒ濃度(MIC)の観点からみると,Tn917を持つグループの方が,マクロライ
 ドに対するMICが高いことが分かった。さらにDNAsequenceの結果では,今まで報告されて
 いないT11917において2つの変異を認め,これがマクロライド系抗菌薬に対して高いMICを示
 す原因である可能性が示唆されている。一一・
 また,α柳β遺伝子を保有する肺炎球菌はマクロライドに対し誘導耐性を示すことが知られて
 いるが,Tn917を保有する菌株は耐性誘導能が弱いとされる16員環マクロライドによってマク
 ロライド耐性が誘導されることが示されている。
 そして本研究においては,日本各地で分離されたマクロライド耐性肺炎球菌を血清型とパルス
 フィールド電気泳動法を用いて検討している。この結果から日本におけるマクロライド耐性球菌
 はTn917によって主に広まっていることが示唆された。このような解析の報告は今までに無く,
 耐性菌の拡大が抗菌薬の不適な使用のみによるものではなく,耐性遺伝子の拡散という点からも
 検討が必要であることを提起している。特に肺炎球菌においては,裸のDNAを受け入れやすい
 という性質をもっていると言われており,本研究はその妥当性をも示しているといえる。しかし
 ながらDNAを受け入れる頻度等については今回検討されておらず,引き続き検討が必要である。
 本研究は今までにない観点から解析を試み,新たな知見を得た点に価値があり,学位論文に十
 分相当するものと判断された。
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